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VERTRAG oSm DIE INTERNATIONALE ZiKmMENARB^T] AUF>0EA/I 

GEBIET DES PATENTWESENS - -■ 

PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) "T'f ^ 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
HXPCTFEV 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlauflgen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/07045 


Internationales Anmeldedatum (T ag/Monat/Jahr) 
22/09/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
30/09/1998 



Internationale Patentklasstfikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61 K35/78 



Anmelder 

HEXAL AG et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericlit zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtlgungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit. erfinderische Tatlgkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 



22/02/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



09.01.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behdrde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: 449 89 2399 - 4465 



Bevotlmachtigter Bediensteter 
Markopoulos, E 

Tel. Nr. +49 89 2399 8658 
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Fonnblatt PCT/lPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzelchen PCT/EP99/07045 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatten die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt weii sie keine Anderungen enthaiten,); 
Beschreibung, Seiten: 

1-5 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-14 ursprungliche Fassung 



2. HInsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden In dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben Ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich unn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzelchen PCT/EP99/07045 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingerelchten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatten die sotche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



HI. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 

H Anspruche Nr. 13, 14 in Bezug auf industrielle Anwendbarkeit. 



IS Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 13 und 14 beziehen sich auf 
den nachstehenden Gegenstand, fur den keine Internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden 
braucht {genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolte intemationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, well das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 



□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Begrundung: 



entspricht: 



Fonmblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/07045 



Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Ja: Anspruche 1-14 

Nein: Anspruche - 

Ja: Anspruche - 

Nein: Anspruche 1-14 

Ja: Anspruche 1-12 
Nein: Anspruche 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 3) (Juli 1998) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/07045 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt m 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuhett, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Anspruche 13 und 14 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung 
dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten erstellt (Artikel 34(4) 
a) (i) PCT). 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Es wird auf die folgenden Dokunnente verwiesen: 

D1 : WO 98 39018 A (REMILEA LAB ;SHRIVASTAVA RAVI (FR)) 1 1 . September 
1998(1998-09-11) 

D2: ROBIN J. MARLES ET AL.: 'A BIOASSAY FOR INHIBITION OF SEROTONIN 
RELEASE FROM BOVINE PLATELETS.' JOURNAL OF NATURAL 
PRODUCTS., Bd. 55, Nr. 8, August 1992 (1992-08), Seiten 1044-1056, 
XP000867035 XX, XX ISSN: 0163-3864 

2. In D1 wird die Kombination von Salicoiden und Parthenoiden bzw. die Pflanzenextrakte 
enthaltend diese 2 Wirkprinzipien (und zwar aus Salix- und Tanacetum-Arten) und deren 
Verwendung zur Behandlung von Migrane beansprucht. 

D2 beschreibt eine in-vitro Prufung ("bioassay") auf Hemmung der Serotonin-Freisetzung, 
wobei vor allem Tanacetum parthenium, aber auch Zingiber officinale, beides bekannte 
Pflanzendrogen mit Migrane-Aktivitat, getestet wurden. 

Folgenddessen konnen die Anspruche 1-14 als neu anerkannt werden (Art. 33(2) PCT). 

3. Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann darin gesehen werden, 
daB ein wirksames Phytopharmakon ohne oder mit geringfugigen Nebenwirkungen 
hergestellt wird um somit eine Altemative zur Kombination von D1 bereitzustellen. 



Fonmblatt PCT/BGiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 
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Da traditionell sowohl Tanacetum parthenium als auch Zingiber officinale (D2: S. 1044, 
Abs. 1; S. 1046, Abs. 3) als auch Cimicifuga racemosa zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Migrane, beispielsweise in Zusammenhang mit menstruellen 
Beschwerden, venA^endet werden, wiirde es der Fachmann als ubiiche Vorgehensweise 
ansehen, alle in Anspruch 1 aufgefuhrten Merkmale miteinander zu kombinieren. Auch 
Vitex agnus castus wird beim sogenannten pramenstruellen Syndrom eingesetzt, welches 
u.a. nnit Migraneanfallen einhergeht. Der Gegenstand des Anspruchs 1 beruht somit nicht 
auf einer erfinderischen Tatigkeit und erfullt damit nicht das in Artikel 33(3) PCT genannte 
Kriterium. Falls eine synergistische Wirkung fur die Kombination von T. parthenium mit den 
weiteren angefuhrten Pflanzendrogen bei Migrane bzw. eine Wirkungsverstarkung mit 
Linderung aller Migranesymptome -wie in der Beschreibung angefuhrt- gezeigt werden 
kann, konnte Anspruch 1 die erfinderische Tatigkeit zuerkannt werden. 
Dasselbe gilt fur den unabhangigen Anspruch 13 und die Anspruche 2-12 und 14. 

4. Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 13 und 
14 gewerblich anwendbair sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen 
Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. 
Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspruchen, die auf die 
medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich anwendbar 
an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung 
zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung 
zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 
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•p/^X" WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGE 

A X Internationales B(iro .. 

INTERNATIONALETiNMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tlBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation ^ : 
A61K 35/78, A61P 25/06 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00A8415 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 



6, April 2000 (06.04,00) 



(21) Internationales Aktenzeichen: 

(22) Internationales Anmeldedatum: 



PCT/EP99/07045 

22. September 1999 
(22.09.99) 



(30) Prioritatsdaten; 

198 44 836.8 



30. September 1998 (30.09.98) DE 



(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten ausser US): HEXAL 
AG [DE/DE]; Industriestrasse 25, D-83607 Holzkirchen 
(DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): SPIESS, Stefan [DE/DE]; 
Buchkogelstrasse 12. D-83666 Schaftlach (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, 
BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE. DK. EE, ES, FX. GB. 
GE. GH. GM, HR. HU. ID. IL. IS. JP, KE. KG, KP, KR. 
KZ. LC, LK. LR, LS, LT, LU, LV. MD. MG, MK, MN, 
MW, MX, NO, NZ. PL, PT. RO, RU. SD, SE. SG. SI, SK, 
SL, TJ. TM. TR. TT, UA, UG. US. UZ, VN, YU. ZW, 
ARIPO Patent (GH. GM. KE. LS, MW, SD, SL, SZ, TZ. 
UG. ZW), eurasisches Patent (AM, AZ, BY. KG. KZ, MD. 
RU, TJ, TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE. 
DK. ES. FIi FR. GB. GR, IE, FT. LU, MC. NL. PT. SE), 
OAPI Patent (BF. BJ. CF. CG, CI, CM, GA. GN, GW. ML, 
MR, NE, SN. TD, TG). 



VeroffentUcht 

Mit internationalem Recherchenberichu 

Vor Ablaufder fir Anderungen der Anspriiche zugelassenen 

Frist; Verdjfentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: PHARMACEUTICALLY ACTIVE PLANT PREPARATION FOR THE TREATMENT OF MIGRAINE 

(54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCH WIRKSAMES. PFLANZLICHES PRAPARAT ZUR BEHANDLUNG VON MIGRANE 

(57) Abstract 

The invention relates to pharmaceutical combination preparations with synergistic action for the treatment of migraine. Said 
preparations contain plant-based components and/or preparations of Tanacetum partheniun; in combination with Vitex agnus castus and/or 
Cimicifuga racemosa and/or Zingiber officinale as their pharmaceutically active ingredients. The combination preparation provided for in 
the invention is suitable for the treatment of not only the headache but also the other symptoms of migraine while avoiding the usual 
side-effects. 

(57) Zusanunenfassung 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Kombinationspraparate mit synergistischer Wirkung zur Behandlung von MigrSne, welche 
pflanzliche Bestandteile und/oder Zubereitungen von Tanacetum parthenium in Kombination mit Vitex agnus castus und/oder Cimicifuga 
racemosa und/oder Zingiber officinale als pharmazeutisch wirksame Komponenten enthalten. Mittels dem erfindungsgemaBen Kombina- 
tionspraparat kOnnen neben den Kopfschmerzen auch die Ubrigen Migranesymptome behandelt werden, wobci die sonst tlblichen Neben- 
wirkungen vcrhindert werden kSnnen. 
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Pharmazeutisch wirksames^ pflanzliches Praparat zur Behandlung von 

Migrane 

Die Erfindung betrifft ein pharmazeutisch wirksames, pflanzliches Praparat mit verbesserter 
Wirkung zur ganzheitlichen Behandlung von Migrane, welches pflanzliche Bestandteile und/ 
Oder Zubereitungen von Tanacetum parthenium in Kombination mit Vitex agnus castus und/ 
Oder Cimicifuga racemosa und/ oder Zingiber officinale als pharmazeutisch v^rksame 
Komponenten enthalt. 

Die Migrane wird heute als komplexe Funktionsstorung neuronaler und vaskularer Elemente 
des ZNS verstanden. Die damit verbundenen Kopfschmerzen v^erden wahrscheinlich durch 
eine aseptische Entzundung der Blut- und DuragefaBe des Gehims ausgelost, verbunden mit 
einer Durchlassigkeit der GefaBwande fur Albumin und einer Freisetzung von 
Neurotransmittem wie Serotonin und Tryptamin. Dabei verlSuft das Krankheitsgeschehen in 
der Reihenfolge Vasodilation, Trigeminus-Aktivierung, neurogene Entziindimg. Die 
Migraneattacken treten anfallartig und wiederholt auf. Dabei handelt es sich um halbseitig 
auftretende Kopfschmerzen, die mit verschiedenen Begleiterscheinungen einhergehen 
konnen: vegetative Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen, Licht- und Larmscheu, visuelle 
Symptome wie Sehstorungen, aufierdem neurologische Ausfalle wie Lahmungserscheinimgen 
oder Sprach- und Sprechstorungen. Die Symptome Ubelkeit und Erbrechen haben ihre 
Ursache in der zum Erliegen gekommenen Magen- und Darmperistaltik. Den Hauptanteil 
(70%) der Migranepatienten stellen Frauen dar. Diese weisen eine verstarkte 
Migranehaufigkeit in Zusammenhang mit den Regelblutungen auf. Die Migranebehandlung 
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beschrankt sich bisher darauf, die Kopfschmerzen zu behandeln und somit eine Erleichterung 
fiir den Patienten zu erlangen. Eine effektivere und verbesserte Behandlung der Migrane 
mittels Phytophannaka, indem auch die anderen Migranesymptome angesprochen werden, ist 
nicht bekannt. 



Ein traditionell zur Behandlung von Migrane venvendetes Phytophaimakon stellt Tanacetum 
parthenium (Feverfew), zur Familie der Asteraceae gehorend, dar. Das bluhende Kraut, aber 
besonders die Blatter der Tanacetum parthenium der englischen Wuchsform, enthalten neben 
atherischen Ol, Kampfer, Bomeol und Pinen vor allem Sesquiterpenlactone. Als 
Sesquiterpenlactone wurden Michefuscalid, cis-Chiysanthenylacetat und das mengenmafiig 
vorherrschende Parthenolid, das damit als Leitsubstanz gelten kann, isoliert. Bei der Migrane 
muB eine medikamentose Therapie sinnvoll sein, die die Parameter GefaUstorung, Schmerz 
und Entzundung beeinflussen kann. Die Sesquiterpenlactone, insbesondere Parthenolid, 
bewirken eine antiphlogistische Wirkung durch Hemmung der Prostaglandinsythese, 
verbessem die FlieBeigenschaften des Blutes durch Hemmung der Thrombozytenaggregation, 
reduzieren die Serotoninfreisetzung, hemmen die Histaminfreigabe und weisen 
spasmolytische Wirkung auf. Hauptsachlich wird Tanacetum parthenium zur Prophylaxe 
verabreicht. Die fur die Migrane typische psychischen und physischen Symptome werden 
durch die Einnahme von Tanacetum parthenium gemildert, aber haufig beeintrachtigen sie die 
betroffenen Personen immer noch ganz betrachtlich, so daB die Lebensqualitat wesentlich 
eingeschrankt ist. 



Die in der Migranetherapie gangigen nicht pflanzlichen Wirkstoffe wie Sumatriptan, 
Ibuprofen, Acetylsalicylsaure, etc. haben ebenso das Problem, daB haufig kein ausreichender 
Therapieerfolg zu verzeichnen ist, wobei noch zusatzlich die Gefahr besteht, daB ganz 
erheblichen Nebenwirkungen auftreten. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es nun, ein in der Wirksamkeit verbessertes, 
efifektiveres Phytopharmakon zur Behandlung von Migrane bereitzustellen, welches kerne 
Oder nur geringfugige Nebenwirkungen zur Folge hat. 

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, daB die erfmdungsgemaBe Aufgabe durch eine 
Kombination von Tanacetum parthenium mit anderen Arzneipflanzen, wie beispielsweise 
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Vitex agnus castas und/ oder Cimicifuga racemosa und/ oder Zingiber officinale (Ingwer), 
gelost werden kann. Die Kombination von Tanacetum partheniiim mit Zingiber officinale 
fuhrt zu einer deutlich verbesserten Wirkung, wobei neben der Linderung der Kopfschmerzen 
zudem auch die iibrigen Migranesymptome, insbesondere Schwindel, Ubelkeit und 
gastrointestinale Beschwerden minimiert werden konnen. Eine Kombination von Tanacetum 
parthenium mit Vitex agnus castus bzw. Cimicifuga racemosa sowie die Dreierkombination 
von Tanacetum parthenium, Zingiber officinale und Vitex agnus castus fxihrt insbesondere bei 
Frauen, deren Migraneanfalle schwerpunktmaBig in Zusammenhang mit den Regelblutungen 
auftreten, zu einer deutlichen Wirkungsverstarkung bzw. Linderung aller Migranesymptome. 

Vitex agnus castus (Monchspfeffer, Keuschlanun) gehort zu der Familie der Verbenaceen 
(Eisenkrautgewachse). Die Friichte stellen den genutzten Pflanzenbestandteil dar. Als 
Inhaltsstoffe wurden verschiedene sekundare Pflanzenstoffe nachgewiesen, und zwar Iridoide, 
Flavonoide und etherische Ole. Die Fahigkeit dieser Stoffe, gezielt an laktotropen Zellen 
ansaigreifen und sich dort an Dopamin-Rezeptoren zu binden, erklart die gute Wirksamkeit 
beim pramenstruellen Syndrom. Unter dem Begriff pramenstraelles Syndrom versteht man 
eine wiederkehrende physische und psychische Storungen und/ oder Anderungen des 
Verhaltens, die regelmaCig nur in der Gelbkorperphase des Menstruaktionszyklus auftreten 
konnen. Die mit diesem Krankheitsbild verbundene verstarkte Prolaktinausschiittung wird 
durch dieses Phytopharmakon deutlich reduziert. Eine zu hohe Prolaktinkonzentration im Blut 
vermindert die pulsatorische Gonatropin-Sekretion, die letztlich entscheidend ftir einen 
normalen Menstruationszyklus ist. 

Cimicifuga racemosa (Traubensilberkerze) gehort zu der Familie der HahnenfuBgewachse 
(Ranunculaceae). Pharmazeutisch genutzt wird der Wurzelstock. Die wertbestimmenden 
Inhaltsstoffe sind die Triterpenglykoside, insbesondere die Xyloside Actein und Cimifugosid. 
Die Zubereitung der Droge besitzt hormonartige Eigenschaften, wobei die ostrogene 
Wirkkomponente besonders dominiert. Diese Drogenzubereitungen werden liblicherweise zur 
Behandlung des pramenstruellen Syndroms und klimakterischer Symptome verwendet. 

Zingiber officinale (Ingwer) wird neben der weltweiten Bedeutung als Gewiirz und 
Grundstoff fiir die Lebensmittelindustrie seit mehreren Jahrhunderten als Arzneimittel 
genutzt. Die pharmazeutisch genutzte Wurzel von Zingiber officinale enthalt bis zu 3% 
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atherisches Ol (Ingwerol), das als quantitative Hauptbestandteile Sesquiterpenkohlen- 
wasserstoffe und Sesquiterpenalkohole, vor allem Zingiberen (30%) und 6-Bisabolen (10- 
15%) besitzt. AuBerdem enthalt sie diverse ScharfstofFe v^ie z.B. Gingerole und Shogaole, 
welche eine hohe therapeutische Wirksamkeit aufweisen. Zingiber officinale wird in der 

5 modemen westlichen Medizin hauptsachlich in Form von Pulvem, Extrakten, Destillaten, 
Aufgussen, Tinkturen und als atherisches Zingiber officinale Ol verwendet. Er wird zur 
Verhiitung der Symptome der Reisekrankheit, aber auch ganz allgemein als Antiemetikum 
eingesetzt. Dariiber hinaus wird Zingiber officinale als Karminativum, Spasmolytikuni, 
Antiflatulens, Digestivum, Aperitivum, Stomachikiim, Expektorans, Antitussivuni, 

10 Adstringens, Stimulans und Tonikum verwendet. 

Unter den pflanzlichen Bestandteilen werden hier die pharmazeutisch genutzten Pflanzenteile 
der wirksamen Komponenten, wie z.B. Blatter, Friichte, Wurzelstock, sowie deren 
getrockneten Formen verstanden, 

15 

Die pflanzlichen Zubereitungen konnen in der Form von Extrakten, Pulvem, Destillaten, 
Aufgussen, Tinkturen und Olen vorliegen. 

Das erfindungsgemafie pflanzliche Praparat kann in der Form von Kapseln, Filmtabletten, 
20 Losungen, Dragees, Suppositorien, Brausetabletten, Kautabletten oder Brausegranulat 
vorliegen. 

Die in dem erfindungsgemafien pflanzlichen Praparat eingesetzte Menge an pflanzlichen 
Bestandteilen bzw. Zubereitung von Tanacetum parthenium wird derart gewahlt, daB sie einer 
25 Menge von 0,1-1 mg, insbesondere 0,2-0,6 mg, Parthenolid entspricht. 

Die in dem erfindungsgemafien pflanzlichen Praparat eingesetzte Menge an pflanzlichen 
Bestandteilen bzw. an einer Zubereitung von Cimicifuga racemosa betragt 20 bis 100 mg. 
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Die in dem erfindungsgemafien pflanzlichen Praparat eingesetzte Menge an pflanzlichen 
Bestandteilen bzw. an einer Zubereitung von Vitex agnus castus betragt 20 bis 100 mg, wobei 
vorzugsweise eine Menge von 20 bis 40 mg verwendet wird. 
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Die in dem erfindungsgemafien pflanzlichen Praparat eingesetzte Menge an pflanzlichen 
Bestandteilen bzw. an einer Zubereitung von Zingiber officinale betragt 0,5 bis 6 g, wobei 
vorzugsweise eine Menge von Ibis 4g verwendet wird. 

Die Verwendung des erfindungsgemafien pflanzlichen Praparates, welches pflanzliche 
Bestandteile und/ oder Zubereitungen von Tanacetum parthenium in Kombination mit 
weiteren pflanzlichen Komponenten ausgewahlt aus der Gruppe von Vitex agnus castus und/ 
oder Cimicifuga racemosa und/ oder Zingiber officinale enthalt, erfolgt zur Behandlung oder 
Prophylaxe von Migrane, insbesondere bei Frauen in Zusammenhang mit den Regelblutungen 
bzw. menstruellen Beschwerden oder zusatzlichen gastrointestinalen Beschwerden. 

Tanacetum parthenium kombiniert mit Vitex agnus castus, Tanacetum parthenium kombiniert 
mit Cimicifuga racemosa, Tanacetum parthenium kombiniert mit Zingiber officinale und 
Tanacetum parthenium kombiniert mit Vitex agnus castus xmd Zingiber officinale stellen die 
bevorzugten erfindungsgemafien Kombinationspraparate hinsichtlich der oben beschriebenen 
Verwendung dar. 
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PatteimtointspriiglhKe 

1. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane, gekennzeichnet 
durch die Kombination von Tanacetum parthenium mit weiteren pflanzlichen 
Komponenten ausgewahlt aus der Gruppe von Vitex agnus castus imd/ oder Cimicifuga 
racemosa und/ oder Zingiber officinale. 

2. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach Anspruch 1, 
gekennzeichnet durch die Verwendung von Bestandteilen und/ oder Zubereitungen der 
pharmazeutisch wirksamen Komponenten. 

3. Pflanzliches phamiazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach Anspruch 1 
Oder 2, gekennzeichnet durch Zubereitungen in der Form von Extrakten, Pulvem, 
Destillaten, Aufgussen, Tinkturen und Olen. 

4. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspruche, gekennzeichnet durch die Kombination von Tanacetum 
parthenium mit Vitex agnus castus. 

5. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspriiche, gekennzeichnet durch die Kombination von Tanacetum 
partheniimi mit Cimicifuga racemosa. 

6. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspriiche, gekennzeichnet durch die Kombination von Tanacetum 
parthenium mit Vitex agnus castus und Zingiber officinale. 
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7. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspriiche, gekennzeichnet durch die Kombination von Tanacetum 
parthenium mit Zingiber officinale. 

8. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspruche, gekennzeichnet durch Kapseln, Filmtabletten, Losungen, 
Dragees, Suppositorien, Brausetabletten, Kautabletten und Brausegranulat als 
Darreichungsform. 

9. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Tanacetum 
parthenium in Form der pflanzlichen Bestandteile und/ oder einer Zubereitimg, die 0,1-1 
mg Parthenolid, insbesondere 0,2- 0,6 mg, enthalt. 

1 0. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt von 20- 100 mg 
Cimicifuga racemosa in Form der pflanzlichen Bestandteile und/ oder einer Zubereitung. 

1 1 . Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt von 20- 100 mg Vitex 
agnus castus in Form der pflanzlichen Bestandteile und/ oder einer Zubereitung, 
insbesondere 20- 40 mg. 

12. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt von 0,5-6 g Zingiber 
officinale in Form der pflanzlichen Bestandteile und/ oder einer Zubereitung, insbesondere 
l-4g. 

13. Verwendung einer Zusammensetzung bestehend aus pflanzlichen Bestandteilen und/ oder 
Zubereitungen von Tanacetxmi parthenium in Kombination mit weiteren pflanzlichen 
Komponenten ausgewahlt aus der Gruppe von Vitex agnus castus xmd/ oder Cimicifuga 
racemosa und/ oder Zingiber officinale zur Behandlung oder Prophylaxe von Migrane, 
insbesondere bei Frauen in Zusammenheing mit den Regelblutungen bzw. menstruellen 
Beschwerden oder bei zusatzlichen gastrointestinalen Beschwerden. 

14. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 13, gekennzeichnet durch 
Tanacetum parthenixmi kombiniert mit Vitex agnus castus, Tanacetum parthenium 
kombiniert mit Cimicifuga racemosa, Tanacetum parthenium kombiniert mit Zingiber 
officinale und Tanacetum parthenium kombiniert mit Vitex agnus castus und Zingiber 
officinale als bevorzugte Kombinationspraparate. 
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(70%) der Migranepatienten stellen Frauen dar. Diese weisen eine verstarkte 
Migranehaufigkeit in Zusammenhang mit den Regelblutungen auf. 

Ein traditionell zur Behandlung von Migrane verwendetes Phytopharmakon stellt Tanacetum 
parthenium (Feverfew), zur Familie der Asteraceae gehorend, dar. Das bluhende Kraut, aber 
besonders die Blatter der Tanacetum parthenium der engiischen Wuchsform, enthaiten neben 
atherischen Oi, Kampfer, Bomeol und Pinen vor allem Sesquiterpenlactone. Als 
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Sesquiterpenlactone wurden Michefuscalid, cis-Chrysanthenylacetat und das mengenmaBig 
vorherrschende Parthenolid, das damit als Leitsubstanz gelten kann, isoliert. Bei der Migrane 
muI3 eine medikamentose Therapie sinnvoll sein, die die Parameter GefaBstorung, Schmerz 
und Ent zundun g beeinflussen kann. Die Se squiterpenlactone, insbesondere Part henolid, 



Iiewirken eine antiphlogistische Wirkung durch Hemmung der Prostaglandinsythese, 
verbessern die FlieBeigenschaften des B lutes durch Hemmung der Thrombozytenaggregation, 
reduzieren die Serotoninfreisetzung, hemmen die Histaminfreigabe und weisen 
spasmolytische Wirkung auf. Hauptsachlich wird Tanacetum parthenium zur Prophylaxe 
verabreicht. Die fiir. die Migrane typische psychischen und physischen Symptome werden 
durch die Einnahme von Tanacetum parthenium gemildert, aber haufig beeintrachtigen sie die 
betroffenen Personen immer noch ganz betrachtlich, so daB die Lebensqualitat wesentlich 
eingeschrMnkt ist. 

Die in der Migranetherapie gangigen nicht pflanzlichen Wirkstoffe wie Sumatriptan, 
Ibuprofen, Acetylsalicylsaure, etc. haben ebenso das Problem, daB haufig kein ausreichender 
Therapieerfolg zu verzeichnen ist, wobei noch zusatzlich die Gefahr besteht, daB ganz 
Irheblich^Nebenwirkungen auftreten. 



Die Aufgabe der vorliegenden Erfmdung ist es nun, ein in der Wirksamkeit verbessertes 
Phytopharmakon zur Behandlung von Migrane bereitzustellen, welches keine oder nur 
geringfugige Nebenwirkungen zur Folge hat. 
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Es wurde nun^berraschenderweise gefunden, daB die Wirkung von Tanacetum partheni 
Kombination mit anderen Arzneipflanzen, wie beispielsweise Vitex agnus castus , Cimicifug 
racemosa und Zingiber officinale (Ingwer), bei der Behandlung von Migrane deutlich 
verstarkt wird. Die Kombination von Tanacetum parthenium mit Zingiber officinale fuhrt zu 
einer deutlich verbesserten Wirkung, wobei zudem die gastrointestinalen Beschwerden, neben 




der Lindenmg der ubrigen ^^tome, minimiert wurden. Eine Kon^^tion von Tanacetum 
parthenium mit Vitex agnus castus bzw. Cimicifuga racemosa sowie die Dreierkombination 
von Tanacetum parthenium, Zingiber officinale und Vitex agnus castus fiihrt insbesondere bei 
Frauen, deren Migraneanfalle schwerpunktmaBig in Zusammenhang mit den Regelblutungen 
auflreten, zu einer deutlichen Wirkungsverstarkung bzw. Linderung aller Symptome. 

Vitex agnus castus (Monchspfeffer, Keuschlamm) gehSrt zu der Familie der Verbenaceen 
(Eisenkrautgewachse). Die Fruchte stellen den genutzten Pflanzenbestandteil dar. Als 
Inhaltsstoffe woirden verschiedene sekundare Pflanzenstoffe nachgewiesen, und zwar Iridoide, 
Flavonoide und etherische Ole. Die Fahigkeit dieser Stoffe, gezielt an laktotropen Zellen 
anzugreifen und sich dort an Dopamin-Rezeptoren zu binden, erklSrt die gute Wirksamkeit 
beim pramenstruellen Syndrom. Unter dem Begriff pramenstruelles Syndrom versteht man 
eine wiederkehrende physische und psychische Storungen und/ oder Anderungen des 
Verhaitens, die regelmaDig nur in der GeibkOrperphase des Menstruaktionszyklus auftreten 
konnen. Die mit diesem Krankheitsbild verbundene verstarkte ProlaktinausschUttung wird 
durch dieses Phytopharmakon deutlich reduziert. Eine zu hohe Prolaktinkonzentration im Blut 
vermindert die pulsatorische Gonatropin-Sekretion, die letztiich entscheidend fur einen 
normalen Menstruationszyklus ist. 

Cimicifuga racemosa (Traubensilberkerze) gehort zu der Familie der HahnenfuBgewachse 
(Ranunculaceae). Pharmazeutisch genutzt wird der Wurzelstock. Die wertbestimmenden 
Inhaltsstoffe sind die Tritrepenglykoside, insbesondere die Xyloside Actein und Cimifugosid. 
Die Zubereitung der Droge besitzt hormonartige Eigenschaften, wobei die ostrogene 
Wirkkomponente besonders dominiert. Diese Drogenzubereitungen werden iiblicherweise zur 
Behandlung des pramenstruellen Syndroms und klimakterischer Symptome verwendet. 

Zingiber officinale (Ingwer) wird neben der weltweiten Bedeutung als Gewiirz und 
Grundstoff fur die Lebensmittelindustrie seit mehreren Jahrhunderten als Arzneimittel 
genutzt. DiQ^ pharmazeutisch genutzte Wurzel von Zingiber officinale enthalt bis zu 3% 
atherisches Ol (Ingwerol), das als quantitative Hauptbestandteile Sequiterpenkohlen- 
wasserstoffe und Sesquiterpenalkohole, vor allem Zingiberen (30%) und B-Bisabolen (10- 
15%) besitzt. AuBerdem enthalt sie diverse Scharfstoffe wie z.B. Gingerole und Shogaole, 
welche eine hohe Aerapeutische Wirksamkeit aufweisen. Zingiber officinale wird in der 



modemen westlichen Medizin hauptsachlich in Form von Pulvern, Extrakten, Destillaten, 
Aufgussen, Tinkturen und als atherisches Zingiber officinale Ol verwendet. Er wird zur 
Verhutung der Symptome der Reisekrankheit, aber auch ganz allgemein als Antiemetikum 
eingesetzt. Daruber hinaus wird Zingiber officinale als Karminativum, Spasmolytikum, 
Antiflatulens, Digestivum, Aperitivum, Stomachikum, Expektorans, Antitussivum, 
Adstringens, Stimulans und Tonikum verwendet. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durch ein pflanziiches 
pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane gelost, welches eine Kombination 
von Tanacetum parthenium mit weiteren pflanzlichen Komponenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe von Vitex agnus castus, Cimicifuga racemosa und/ oder Zingiber officinale, enthatt. 

Unter den pflanzlichen Bestandteilen werden hier die pharmazeutisch genutzten Pflanzenteile 
der wirksamen Komponenten, wie z.B. Blatter, Friichte, Wurzelstock, sowie deren 
getrockneten Formen verstanden. 

Die pflanzlichen Zubereitungen konnen in der Form von Extrakten, Pulvern, Destillaten, 
Aufgussen, Tinkturen und Olen vorliegen. 

Das erfindungsgemafie pflanzliche Praparat kann in der Form von Kapseln, Filmtabletten, 
Losungen, Dragees, Suppositorien, Brausetabletten, Kautabletten oder Brausegranulat 
vorliegen. 

Die in dem erfindungsgemaBen pflanzlichen Praparat eingesetzte Menge an pflanzlichen 
Bestandteilen bzw. Zubereitung von Tanacetum parthenium wird derart gewahit, dafi sie einer 
Menge von 0,1-1 mg, insbesondere 0,2-0,6 mg, Parthenolid entspricht. 

Die in dem erfindungsgemaBen pflanzlichen Praparat eingesetzte Menge an pflanzlichen 
Bestandteileivbzw. an einer Zubereitung von Cimicifuga racemosa liegt zwischen 20 und 100 
mg. 
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Die in dem erfindungsgeml^ pflanzlichen Praparat eingesetzte ^^ge an pflanzlichen 
Bestandteilen bzw. an einer Zubereitung von Vitex agnus castus liegt zwischen 20 und 100 
mg, wobei vorzugsweise eine Menge von 20- 40 mg verwendet wird. 

Die in dem erfindungsgemafien pflanzlichen PrSparat eingesetzte Menge an pflanzlichen 
Bestandteilen bzw. an einer Zubereitung von Zingiber officinale liegt zwischen 0,5- 6 g, 
wobei vorzugsweise eine Menge von 1- 4g verwendet wird. 

Die Verwendung des erfindungsgemafien pflanzlichen Praparates, welches pflanzliche 
Bestandteile und/ oder Zubereitungen von Tanacetum parthenium in Kombination mit 
weitere n pflanzlichen Komponenten ausgewahlt aus der Gruppe von Vitex agnus castus, 
Cimicifuga racemosa und/ oder Zingiber officinale enthalt, erfolgt zur Behandlung oder 
Prophylaxe von Migrane, insbesondere bei Frauen in Zusammenhang mit den Regelblutungen 
oder bei zusatzlichen gastrointestinalen Beschwerden. 



Tanacetum parthenium kombiniert mit Vitex agnus castus, Tanacetum parthenium kombiniert 
mit Cimicifuga racemosa, Tanacetum parthenium kombiniert mit Zingiber officinale und 
Tanacetum parthenium kombiniert mit Vitex agnus castus und Zingiber officinale stellen die 
bevorzugten erfindungsgemafien Kombinationspraparate hinsichtlich der oben beschriebenen 
Verwendung dar. 



Unser Zeichen: HXDEFEV 

Neue deutsche Patentanmeldung 

HEXAL AG, Industriestr. 25, 83602 Holzkirchen 



-Pa te nta n s p r u c h e - 



1. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane, gekennzeichnet 
durch die Kombination von Tanacetum parthenium mit weiteren pflanzlichen 
Komponenten ausgewahlt aus der Gruppe von Vitex agnus castus, Cimicifuga racemosa 
und/ oder Zingiber officinale. 

2. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach Anspruchl, 
gekennzeichnet durch die Verwendung von Bestandteilen und/ oder Zubereitungen der 
pharmazeutisch wirksamen Komponenten. 

3. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach Anspruch 1 und 
2, gekennzeichnet durch Zubereitungen in der Form von Extrakten, Pulvern, Destillaten, 
Aufgussen, Tinkturen und Olen. 

4. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspriiche, gekennzeichnet durch die Kombination von Tanacetum 
parthenium mit Vitex agnus castus. 

5. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspriiche, gekennzeichnet durch die Kombination von Tanacetum 
parthenium mit Cimicifuga racemosa. 

6. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspriiche, gekennzeichnet durch die Kombination von Tanacetum 
parthenium mit Vitex agnus castus und Zingiber officinale. 
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7. Pflanzliches pharmazeut^^es Praparat zur Behandlung von ^Jane nach einem der 
vorangegangenen Anspruche, gekermzeichnet durch die Kombination von Tanacetum 
parthenium mit Zingiber officinale. 

8. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspruche, gekennzeichnet durch Kapseln, Filmtabletten, Losungen, 
Dragees, Suppositorien, Brausetabletten, Kautabletten und Brausegranulat als 
Darreichungsform. 

9. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspruche, gekennzeiclinet durch einen Gehalt an Tanacetum 
parthenium in Form der pflanzlichen Bestandteile und/ oder einer Zubereitung, die 0,1-1 
mg Parthenolid, insbesondere 0,2- 0,6 mg, enthalt. 



10. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt von 20- 100 mg 
Cimicifuga racemosa in Form der pflanzlichen Bestandteile und/ oder einer Zubereitung. 

11. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt von 20- 100 mg Vitex 
agnus castus in Form der pflanzlichen Bestandteile und/ oder einer Zubereitung, 
insbesondere 20- 40 mg. 

12. Pflanzliches pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von Migrane nach einem der 
vorangegangenen Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt von 0,5-6 g Zingiber 
officinale in Form der pflanzlichen Bestandteile und/ oder einer Zubereitung, insbesondere 
l-4g. 

13. Verwendung einer Zusammensetzung bestehend aus pflanzlichen Bestandteilen und/ oder 
Zubereitungen von Tanacetum parthenium in Kombination mit weiteren pflanzlichen 
Komponenten ausgewahlt aus der Gruppe von Vitex agnus castus, Cimicifuga racemosa 
und/ Oder Zingiber officinale zur Behandlung oder Prophylaxe von MigrSne, insbesondere 
bei Frauen in Zusammenhang mit den Regelblutungen oder bei zusatzlichen 
gastrointestinalen Beschwerden. 

14. Verwen4ung einer Zusammensetzung nach Anspruch 13, gekennzeichnet durch 
Tanacetum parthenium kombiniert mit Vitex agnus castus, Tanacetum parthenium 
kombiniert mit Cimicifuga racemosa, Tanacetum parthenium kombiniert mit Zingiber 
officinale und Tanacetum parthenium kombiniert mit Vitex agnus castus und Zingiber 
officinale als bevorzugte Kombinationspraparate. 




Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft pharmazeutisch Kombinationspraparate mit synergistischer Wirkung 
zur Behandlung von Migrane, welche pflanzliche Bestandteile und/ oder Zubereitungen als 
pharmazeutisch wirksame Komponenten enthalten. 
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